	Neurophysiologie : physique



Rappels sur la physiologie du neurone :

Une mole : Navogadro (molécule, atome, ions) et NAvogadro = 6,02 x 1023. Une mole de carbone pèse 12grammes.
Les sous unités : mMole : 10-3moles et µMoles : 10-6 Moles.
Moralité : c’est la concentration.

Equivalence : 
· c’est le produit de la moralité par la Valence (Z)
· c’est la charge élémentaire (coulomb) par le nombre d’Avogadro. 
Soit E = 1,6 .10-19 x 6,02 .1023
           = 96500C
           = 1 Faraday
La valence est le nombre d’électrons sur la couche la plus externes qui pourront être mis en communs pour créer des liaisons covalentes. C’est le nombre qui détermine le nombre de liaisons covalentes.
L’équivalence peut-être monovalent (une charge par ion N=6,02) ou bivalent (deux charges par ions 2N).

Equilibre électriques :
Dans un compartiment donné la charge est la même en cation et en anion. C’est le potentiel zéro. 

Osmolarité :
C’est l’ensemble de toutes les charges présentes dans le milieu, soit la somme de toutes les moles de la solution. Par exemple une mole de NaCl correspond à deux osmoles (une mole de Na+ plus une mole de Cl-).

Pression osmotique (π) :
Soit deux compartiments séparés par une membrane hémiperméable et deux solutions de concentrations différentes. La différence de concentration s’équilibre alors par la diffusion d’ions de la solution la plus concentrée vers la moins concentrée. Cette action entraîne une force : la pression osmotique.
	π = n . CRT


Avec n le nombre de particules, T la température, c la concentration en soluté et R la constante des gaz parfaits.

Les flux :
Dans notre exemple de compartiments les ions circulent du compartiment le plus concentré vers l’autre (le moins concentré). On distingue alors les ions sortant des ions rentrants. On parle alors de flux unidirectionnel sortant ou rentrant.
Le flux net correspond à la somme des flux unidirectionnels (sortant et rentrant). On parle de flux net nul lorsque l’équilibre est dynamique et que les flux unidirectionnels se compensent. 




1) Les courants ou l’électricité appliquée à la cellule 

NB : dans cette partie nous exposerons un circuit basique d’électricité puis le circuit appliqué à la cellule.

· La source :


Pile/ Batterie possédant deux bornes (une positive et une négative)

Une cellule chargée (on parle de cellule excitable : neurones, fibres musculaires,…) possédant deux bornes : le milieu intra et le milieu extracellulaire. 


· Le courant


Le sens du courant dans un circuit électrique est définie par le sens inverse de courant des électrons soit le sens de courant des charges positives.

Dans un neurone la membrane isolante est composée de canaux fermés (empêchant le passage) ou ouverts (autorisant le passage des ions). C’est le courant. Il est défini par le sens des cations, soit des ions positifs.
Lorsque le courant est entrant, c’est-à-dire négatif on parle de dépolarisation. En effet s’il y a un apport de cations (charge positives), la cellule renforce ses charges positives (passe de -70 à -50 par exemple). La polarité moyenne étant de -65 on parle alors de dépolarisation.
Lorsque le courant est sortant, c’est-à-dire positif on parle de dépolarisation. En effet il y a une sortie de cations, la cellule perd alors des charges positives (de -60 à -80 par exemple). On parle alors d’hyperpolarisation.


· La loi d’Ohm

Rappel :
V = R x Ω
C’est-à-dire que pour une tension donnée si on augmente la résistance on limite le courant et si on diminue la résistance on augmente l’intensité.

Dans un neurone il existe plusieurs canaux. Il y a du courant dans chaque canal d’intensité iion donné c’est le courant élémentaire.
Soit I la somme des intensités de tous les courants élémentaires, appelé courant global.


Chaque canal possède aussi sa propre résistance Ω. Or pour la cellule on utilisera plutôt la conductance G (Siemens) :

La conductance élémentaire est notée λion et la conductance globale G.

Ce qui nous donne appliqué à la loi d’Ohm (avec m pour membrane) : Vm = Rm x I soit

Ce qui nous donne dans un courant élémentaire :  
Et dans un courant global :  
L’intensité est donc proportionnelle à la conductance et à la différence de potentiel entre l’intérieur et l’extérieur de la cellule. 

· Capacité (condensateur)

Dans un circuit électrique le condensateur, composé d’un isolant et de plaques métalliques, permet de charger les plaques métalliques positivement et négativement de chaque côté selon le sens du courant. On parle alors de capacité en Farad (F). Elle laisse passer un courant alternatif et coupe un 
courant continu. 

Dans un circuit RC on va définir la capacité en fonction du temps, c’est-à-dire le temps que met le condensateur à se charger au 2/3 de sa capacité maximale ce qui nous donne :


[image: http://montblancsciences.free.fr/bac/2005/images/poly06c_04.gif]


Dans la cellule on retrouve le même procédé mais on parle de capacité membranaire. Les ions vont se charger de part et d’autre du canal  on parle d’effet capacitif.
Cependant les concentrations ioniques intra et extracellulaires ne varient pas. On parle d’équivalence électrique de la membrane. 
[image: ]



2) Propriétés neuronales et intégration synaptique

On distingue deux propriétés :
· Les propriétés intrinsèques des neurones
· Les propriétés de réseau de neurones. Dans ces propriétés il faut prendre en compte les propriétés liée au réseau et celles intrinsèques (de chaque neurone).

A. Les propriétés intrinsèques

· Rappel :
Chaque cellule possède une membrane de bicouche de phospholipide. Un lipide est composé d’une tête hydrophile et d’une queue hydrophobe.
Les queues hydrophobes des lipides se mettent en regard, créant une membrane hydrophobe dont la perméabilité est sélective. Les têtes hydrophiles délimitent la bicouche phospholipidique et permettent l’interface entre la membrane hydrophobe et les milieux extra et intra cellulaires hydrophiles.
[image: ]
Il existe donc des canaux pour laisser passer les éléments hydrophobes. Ces canaux possèdent une certaine résistance et une certaine capacité.

· La diffusion passive :
Il s’agit de mesurer le potentiel de repos de la cellule par :
· Le gradient chimique (de concentration)
· Le graduant électrique


Le gradient chimique :
Dans deux milieux de concentrations différentes, les ions diffusibles vont passer du milieu de le plus concentré vers le milieu le moins concentré jusqu’à obtenir un équilibre.
[image: ]

Or le gradient chimique peut-être mesuré. Il est proportionnel à R (constante des gaz), T la température et le rapport des concentrations. Ce qui donne :


Le gradient électrique :
Le principe est d’intégrer une source (pile, batterie) dans deux milieux électronégatifs séparés par une membrane et de charger un côté négativement et l’autre positivement. On crée alors une différence de potentiel entre les deux milieux : les ions de chaque côté sont attirés du côté de la charge opposée.
[image: ]


Dans la diffusion passive les deux phénomènes sont réunis :
Certaines cellules sont non diffusibles c’est-à-dire que les canaux ne les laissent pas se diffuser d’une solution à l’autre (trop gros par exemple). 
Prenons deux ions K+ et A-. Les A- sont des protéines chargées négativement et non diffusibles. Dans notre cas de deux solutions séparées par une membrane, s une des deux solutions est plus concentrée alors elle va diffuser ses ions dans l’autre solution. Or les protéines A- ne sont pas diffusibles. Seuls le potassium K+ passe  par les canaux. Le gradient chimique crée un courant ionique.
Or si le potassium passe la charge change dans les deux compartiments qui ne sont alors plus électronégatifs. Le gradient électrique fait alors repasser les charges dans le sens inverse de manière à ce qu’il y ait un équilibre des charges.
Cet équilibre dynamique est appelé équilibre de Gibbs-Donan. On parle de potentiel d’équilibre relatif à un seul ion donné.
Le potentiel d’équilibre est provoqué par la non-diffusion d’un élément.
Ce phénomène est responsable d’une faible part du potentiel de repos (15 à 20 mV sur -65 en moyenne). 
A l’équilibre le gradient chimique et le gradient électrique se compensent on obtient donc la formule suivante (avec Eion le potentiel d’équilibre de l’ion, F la constante de Faraday et z la charge de l’ion) :

Ce qui nous permet d’isoler le potentiel d’équilibre et nous donne l’équation de Nernst :



Exemple :
	
	Concentration extérieure (mM)
	Concentration intérieure (mM)
	Log du rapport
	Eion (mV)

	K+ (potassium)
	5
	100
	-1,3
	-80

	Na+ (sodium)
	150
	15
	1
	62

	Ca 2+ (calcium)
	1
	10-4
	4
	120

	Cl- (chlore)
	150
	13
	1,06
	-65



Or nous rappelons que le potentiel de repos est Vm = -65Mv. Comment expliquer que seul le chlore est à l’équilibre ? Car il suit la loi de diffusion passive.

Pour le potassium, le calcium et le sodium il existe deux explications : 
Le calcium ne se balade pas à l’état libre dans une cellule, il est pompé par le réticulum endoplasmique. Il y a donc peu de calcium dans une cellule (d’où la concentration négligente de 10-4). Le rapport de concentration est donc très élevé ainsi que le potentiel d’équilibre.
Pour le sodium et le potassium : l’extérieur d’une cellule possède une concentration en sodium et peu élevée à l’intérieur et inversement pour le potassium. Il existe donc un rapport inverse, une dysymétrie de concentration entraînant un équilibre inverse expliqué par le processus actif. On parle de pompe Na/K.
La pompe Na/K est un complexe de protéine qui permet de passer le sodium de l’intérieur vers l’extérieur de la cellule tout en maintenant une concentration cellulaire élevée pour le potassium est faible pour le sodium (couplage). Ce déséquilibre est responsable de la majeure partie du potentiel de repos.

Rq : le Chlore ne possède pas de pompe, il ne suit pas la loi de diffusion passif. 

Les courants :


Au repos la conductance du potassium est 10 fois supérieure à celle du sodium. Le potassium tire alors le potentiel de repos vers -65mV (pas 0 donc). Ce qui explique pourquoi le potentiel de repos est plus proche de celui du potassium que celui du sodium.
[image: ]

Connaître le sens et le signe du courant :
On sait que  ce qui nous donne :

Avec Vm – E(ion) le gradient électrochimique.
Le sens du gradient donne alors le sens du courant (s’il est sortant ou entrant)

	· Lorsque les canaux de sodium s’ouvrent le sodium entre dans la cellule ce qui augmente les charges positives dans la cellule (la cellule est de moins en moins négative). On parle alors de dépolarisation de la cellule.
· A l’inverse lorsque les canaux de potassium s’ouvrent, le potassium sort ce qui diminue les charges positives dans la cellule (la cellule est de plus en plus négative). On parle d’hyperpolarisation.



· Les techniques d’enregistrement
Elles peuvent-être extracellulaire, intracellulaire ou patch clamp.

Mesure extracellulaire : 
C’est la mesure du potentiel dans le tissu extracellulaire.

Intracellulaire : 
On peut mesurer le potentiel intracellulaire par courant imposé.
On peut aussi mesurer le courant à travers la membrane par voltage imposé : on envoie un courant qui va modifier le potentiel de la cellule entraînant des ouvertures de canaux et des échanges d’ions. On mesure alors l’intensité de réponse de la cellule en fonction du voltage imposée. 
[image: http://theses.ulaval.ca/archimede/fichiers/26061/26061_46.png]
Patch clamp :  
On mesure le courant à travers une membrane ou à travers un canal ionique.

Les Etudes se font :
· Soit sur une tranche de tissus (ex : le cerveau)
· Soit sur un animal entier (neurones non coupés)

· La communication entre neurones

Rappel : 
La synapse est la connexion entre deux neurones. Cette connexion peut-être : 
· Axo-dendritique (d’axone à une dendrite)
· Axo-somatiques (d’axone au corps cellulaire de la prochaine cellule)
· Axo-axonales (entre deux axones consécutifs)
[image: http://s4.e-monsite.com/2011/08/05/12/resize_550_550/neurones.png]

Les jonctions communicantes (gap junctions) sont des canaux toujours ouverts entre les membranes (pores). Ces jonctions laissent passer les petites molécules (acides aminés par exemple) mais aussi les ions et donc les courants. Le courant passe alors dans tous les ensembles de neurones possédant ces jonctions : il y a une synchronisation. 
En enregistrant les variations de potentiels de membrane on constate qu’elles sont les même dans le même groupe de neurone avec des jonctions commune : il y a une synchronisation de l’activité.

La communication entre les neurones se fait par les synapses grâce aux neurotransmetteurs ou neuromédiateurs. Ceux-ci vont être libérés par l’élément pré-synaptique dans la fente synaptique et vont agir sur l’élément post-synaptique via des récepteurs spécifiques auxquels ils se fixent. On distingue deux types de récepteurs
· Les récepteurs ionotropiques ou canaux
· Les récepteurs métabotropiques
Les récepteurs ionotropiques : le site de fixation du récepteur est couplé à un canal ionique (même molécule). Lorsque le neurotransmetteur s’y fixe il y a soit une ouverture soit une fermeture de ce canal ce qui annule ou permet la circulation d’ion. La modification de circulation d’ion à travers la membrane post-synaptique va engendrer un signal électrique (réponse électrique). 
Les récepteurs métabotropique : la fixation du neurotransmetteur va induire toute une cascade de signalisation intracellulaire (interaction protéique) aboutissant aussi à une modification des flux d’ions et une ouverture des canaux à distance (canaux non couplé).
Si la modification entraîne une entrée de charge plus (ou sortie de charge moins), soit courant entrant il y a une dépolarisation de la cellule. Cette dépolarisation est appelé potentiel post-synaptique excitateur (PPSE). 
La dépolarisation de la cellule va se propager sous forme de PPSE jusqu’au segment initial de l’axone. A cet endroit est généré le potentiel d’action lorsque la somme des PPSE accumulé à cet endroit dépasse la valeur seuil du potentiel d’action. On parle donc de PPSE car il favorise l’apparition des PA. 
[bookmark: _GoBack]Lorsqu’il y a un courant sortant, donc une entrée de charge négative il y  une hyperpolarisation de la cellule (de la membrane). Cette hyperpolarisation se propage sous forme de PPSI qui va se propager jusqu’au segment initial de l’axone et se sommer avec les autres PPSI. Ces PPSI contrecarrer la fonction des PPSE (éloignement de la valeur seuil) et diminue la probabilité d’apparition des PA. 
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